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Streszczenie

Insulina oprécz dziatania metabolicznego wykazuje réwniez stabe bezposrednie i posrednie wtasciwosci mi-
togenne. W wielu badaniach wnioskowano, ze cukrzyca jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
zgonu z powodu wielu nowotworéw litych, takich jak rak jelita grubego, piersi i trzustki. Podobne zaleznosci wy-
kazano u chorych z zespotem metabolicznym towarzyszgacym cukrzycy, w tym z otytoscig, oraz z innymi stana-
mi zwigzanymi ze zwiekszonym stezeniem krazacej insuliny. Obserwacje te przyczynity sie do powstania hipo-
tezy, ze wzrost tych nowotwordéw, zwigzany z nieprawidtowa ekspresja i funkcja receptoréw dla insuliny
oraz IGF-1, jest promowany przez insuline wiazaca sie z tymi receptorami. W 2009 r. opublikowano szereg ba-
dan, w ktérych wykazano potencjalny zwigzek pomiedzy stosowaniem insuliny przez chorych na cukrzyce a ry-
zykiem wystapienia choroby nowotworowej. W pracy autorzy dokonali przegladu dostepnego pismiennictwa
dotyczacego zagadnienia ryzyka wystapienia choroby nowotworowej u chorych na cukrzyce leczonych insulina.
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Summary

Although insulin has predominantly metabolic effects, it also has weak direct and indirect mitogenic pro-
perties. In a number of studies it has been postulated that diabetes mellitus is associated with an increased risk
of mortality from a range of solid tumors, including cancers of the colon, breast and pancreas. Similar associa-
tions have been noted with obesity and other conditions associated with increased levels of circulating insulin.
These observations have given rise to the hypothesis that growth of these tumors, which are characterized by
abnormal expression and function of the insulin and IGF-1 receptors, is promoted by the trophic action of insu-
lin interacting with these receptors. In 2009 a number of series has been published, in which potential associa-
tion between insulin use and risk of malignant disease in patients with diabetes mellitus was demonstrated. In
the study an accessible publications concerned the issue of the risk of malignancies in patients with diabetes

treated with insulin has been reviewed.
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Ryzyko wystapienia nowotworu u chorych na cu-
krzyce poddanych leczeniu insuling byto przedmiotem
nielicznych prac klinicznych. Zaleznosé pomiedzy steze-
niem insuliny we krwi i indukcja nowotworéw byta na-
tomiast tematem wielu prac laboratoryjnych i epidemio-
logicznych. Powszechnie znana jest zaleznos¢ pomiedzy
otytoscia i towarzyszacym cukrzycy zespotem metabo-
licznym a wystepowaniem nowotworéw ztosliwych. Za
efekt ten odpowiada najprawdopodobniej system insu-
lina=insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1). Powyzsza

zaleznos¢ moze modulowac zespét metaboliczny towa-
rzyszacy hiperinsulinemii.

W warunkach laboratoryjnych potwierdzono wptyw
insuliny oraz IGF-1 jako czynnikéw stymulujacych proli-
feracje komorkowa poprzez uktad kinazy tyrozynowej.
Proliferacje komérkowa moze dodatkowo promowac
utrzymujacy sie w zespole metabolicznym przewlekty
stan zapalny, z towarzyszacym zaburzeniem funkcji nie-
ktorych cytokin. Wiele danych wskazuje na zwiazek po-
miedzy insuling a indukcja raka piersi, gruczotu kroko-
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wego, jelita grubego i trzustki. Wykazano takze, ze
zwiekszenie stezenia IGF-1 moze mie¢ niekorzystne zna-
czenie rokownicze i predykcyjne w analizowanych przy-
padkach nowotworéw. Wedtug danych epidemiologicz-
nych opublikowanych w 2009 r. przez autoréw z Albert
Einstein College of Medicine of Yeshiva University w No-
wym Jorku, istnieje silna zaleznos¢ pomiedzy duzym
stezeniem insuliny we krwi i wystepowaniem raka pier-
si [1]. Insulina wykazuje wewngatrzkomérkowe, plejotro-
powe dziatanie zwigzane z efektem metabolicznym, po-
przez przemiane glukozy, biatek i lipidéw, oraz z efektem
promujacym proliferacje i wzrost komérek, poprzez
wptyw na apoptoze i cykl komérkowy. Przy duzych ste-
zeniach IGF-1 pojawia sie promocja wzrostu guza nowo-
tworowego. Potgczenie insuliny z receptorem dla IGF-1
wykazuje dziatanie mitogenne na drodze autofosforyla-
cji tego receptora, co prowadzi do generowania sygna-
tow zwigzanych ze wzrostem i proliferacja. Trudno jed-
nak jednoznacznie rozstrzygna¢, w jakim stopniu za
promocje wzrostu nowotworu w warunkach klinicznych
odpowiada egzogenna podaz insuliny, a w jakim zespét
zaburzen metabolicznych i molekularnych zwigzanych
z cukrzyca. Dane populacyjne pochodzace ze Stanéw
Zjednoczonych wskazuja na zwigzek pomiedzy wyste-
powaniem cukrzycy typu 2 a rakiem okreznicy, trzustki
oraz piersi u kobiet po menopauzie [2]. Ryzyko wysta-
pienia raka okreznicy jest u tych chorych wyzsze 0 30%,
trzustki 0 50%, a piersi 0 20% [3-5]. Wystepowanie tych
nowotworéw wiaze sie takze ze wspétistniejaca otyto-
Scig i opornoscig na insuline. W przypadku cukrzycy
typu 1 wykazano réwniez podwyzszone o ok. 20% wy-
stepowanie nowotworéw, jednakze bez predylekcji
w kierunku okreslonej lokalizacji narzadowej [6]. Powyz-
sze dane epidemiologiczne nie byty do tej pory przed-
miotem szczeg6towych badan klinicznych, gdyz u cho-
rych na cukrzyce gtéwna przyczyna zgonu sa powiktania
sercowo-naczyniowe. Dodatkowo wykazano, ze u cho-
rych leczonych metforming ryzyko wystapienia nowo-
tworu jest mniejsze niz w przypadku stosowania insuli-
ny lub pochodnych sulfonylomocznika. Wykazano takze,
ze Smiertelnos¢ z powodu nowotworu jest niemal dwu-
krotnie wyzsza po stosowaniu insuliny niz w przypadku
leczenia metforming [7].

Powyzsze dane epidemiologiczno-kliniczne wskazu-
ja na mozliwy zwigzek pomiedzy hiperinsulinemia a ry-
zykiem rozwoju nowotworéw nabtonkowych w warun-
kach klinicznych. Zwiazek taki wykazano w badaniach
laboratoryjnych na liniach komérkowych. Hiperinsuline-
mia zwieksza dostepnos¢ innego znanego czynnika sty-
mulujacego proliferacje, jakim jest IGF-1. Zmiany w osi
insulina—IGF-1 moga stymulowa¢ rozwéj istniejacych
subklinicznych ognisk nowotworu [8, 9]. Mozliwy me-
chanizm moze polegac na utrwaleniu zdolnosci do prze-
kaznictwa sygnatowego stymulujacego wzrost i hamo-
wanie apoptozy [10]. Receptor insulinowy i receptor dla
IGF-1 naleza do grupy receptoréw kinazy tyrozynowe;.
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Stymulacja receptoréow prowadzi do fosforylacji biatka
IRS i aktywacji szlaku Akt (the Akt pathway). Towarzyszy
temu aktywacja szlaku MAPK (the Ras pathway) i sty-
mulacja wzrostu komérki oraz jej réznicowania poprzez
regulacje ekspresji genow [11].

Nalezy jednak krytycznie ocenia¢ wyniki badan labo-
ratoryjnych na liniach komérkowych, uwzgledniajac, ze
stezenie insuliny wywotujace stymulacje wzrostu moze
by¢ nierealnie duze w warunkach klinicznych. Druga
krytyczna uwaga podkreslana przez autoréw dotyczy
czasu ekspozycji na insuline w kontekscie catkowitego
czasu kancerogenezy — od jej zapoczatkowania do roz-
woju klinicznej postaci nowotworu. Wydaje sie, ze kilku-
letnia ekspozycja jest zbyt krotka do indukcji nowotwo-
row litych i nalezatoby raczej mysle¢ o ewentualnej
promocji wzrostu — istniejacych w momencie rozpocze-
cia leczenia — subklinicznych ognisk nowotworu [12].

Na stronie internetowej czasopisma Diabetologia,
bedacego organem Europejskiego Stowarzyszenia do
Badan nad Cukrzyca (European Association for the Study
of Diabetes, EASD), 26 czerwca 2009 r. ukazat sie cykl
publikacji, w ktérych przedstawiono mozliwy zwiazek
przyczynowy pomiedzy stosowaniem u chorych na cu-
krzyce glarginy — dtugo dziatajacego analogu insuliny —
i indukcja nowotworéw ztosliwych.

Pierwsza z publikacji, bedaca punktem wyjscia catej
analizy, byta oparta na danych z niemieckiej bazy dzia-
tah niepozadanych i zostata przygotowana przez Insty-
tut Jakosci i Skutecznosci Ochrony Zdrowia (Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen —

IQWIG) [13]. Autorzy analizowali dane ok. 130 000 cho-
rych i wykazali podwyzszone ryzyko wystapienia raka
wraz ze zwiekszeniem dawki glarginy w trakcie trwania
ekspozycji. W grupie najwyzszych dawek (> 40 jedno-
stek dziennie) znalazto sie 13,5% populacji otrzymujacej
glargine i 46% populacji otrzymujacej insuline ludzka.
W pierwszej grupie wystapity 103, a w drugiej 2075 no-
wotworéw. Powyzsze liczby wskazuja na znaczng dys-
proporcje w liczebnosci grup, co moze rzutowac na pra-
widtowos¢ interpretacji zaleznosci dawka—efekt. Chorzy
zmieniajacy typ przyjmowanej insuliny zostali wytacze-
ni z badania. Krytyczna analiza materiatu i metodyki ba-
dan nasuneta szereg watpliwosci. Sredni wiek chorych
byt zaawansowany i wynosit 69,5 roku. W tej grupie
wiekowej wystepowanie nowotworéw ztosliwych jest
czestsze niz w mtodszej populacji. Ponadto, nie byto da-
nych dotyczacych czasu trwania cukrzycy, stopnia jej
kontroli i wskaZnika masy ciata. Brak tych istotnych in-
formacji zaciera wptyw na wystepowanie nowotworéw
takich znanych czynnikéw etiologicznych, jak otytos¢
i zesp6t metaboliczny towarzyszacy cukrzycy, a takze
dtugosc¢ ekspozycji na insuline i oddziatywania na recep-
tor IGF-1. Gtebsza analiza danych przedstawionych
w badaniu wskazata na zasadniczo odmienne wyniki,
niz przedstawione we wnioskach. Nieskorygowany
wskaznik ryzyka wystapienia nowotworu przy poréwna-
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niu glarginy i insuliny ludzkiej wskazat na istotnie mniej-
sze ryzyko (15%) po zastosowaniu glarginy. Podobny
efekt uzyskano po skorygowaniu wskaznika ryzyka HR
pod wzgledem ptci, wieku i Smiertelnosci z powodu do-
wolnej przyczyny.

Kolejne badanie autoréw szwedzkich dotyczyto da-
nych z Rejestru lekéw przepisywanych, Szwedzkiego kra-
jowego rejestru cukrzycy, Rejestru choréb nowotworo-
wych oraz Rejestru przyczyn zgonu [14]. Autorzy wykazali
pozytywna korelacje pomiedzy stosowaniem wytgcznie
glarginy i wystapieniem raka piersi. Korelacji takiej nie
stwierdzono w przypadku uwzglednienia wszystkich lo-
kalizacji nowotworéw i gdy glargine taczono z innymi ty-
pami insulin. Jednoczesnie wykazano, ze stosowanie
glarginy w monoterapii lub w potaczeniu z innymi typa-
mi insulin korelowato ze zmniejszeniem Smiertelnosci
z powodu dowolnej przyczyny.

Kolejne badanie zostato opracowane przez grupe
epidemiologiczna Szkockiej Sieci Badan nad Cukrzycg
(SDRN) [15]. Autorzy nie wykazali korelacji pomiedzy ry-
zykiem wystapienia nowotworu w dowolnej lokalizacji
i stosowaniem glarginy. Zaleznos¢ taka dotyczyta jed-
nak ryzyka wystapienia raka piersi i stosowania glargi-
ny (w monoterapii i w potaczeniu z innymi insulinami).
Zaleznos¢ ta, chociaz istotna statystycznie, dotyczyta
bardzo matej liczby zdarzen.

Ostatnie badanie z opublikowanej serii dotyczyto da-
nych z sieci informacji zdrowotnych (THIN), obejmuja-
cych ok. 300 praktyk lekarskich w Wielkiej Brytanii [16].
Autorzy wykazali, ze terapia metforming wiagze sie
z mniejszym ryzykiem wystapienia raka niz stosowanie
substancji stymulujacych wytwarzanie insuliny i samej
insuliny. Nie wykazano r6znic w ryzyku wystapienia no-
wotworéw przy poréwnaniu insuliny ludzkiej i glarginy.
Réwniez analiza ukierunkowana na wystepowanie raka
piersi nie wykazata zwiekszonego ryzyka rozwoju tego
nowotworu po zastosowaniu glarginy. Generalnie, za-
stosowanie insulin w poréwnaniu z metforming powo-
dowato zwiekszone ryzyko wystapienia raka jelita gru-
bego i odbytnicy oraz trzustki, nie miato natomiast
wptywu na ryzyko zachorowania na raka piersi i gruczo-
tu krokowego.

Dane z przedstawionych badah nie wskazuja jedno-
znacznie na istnienie statystycznie istotnej korelacji po-
miedzy stosowaniem glarginy i indukcjg nowotworéw
ztosliwych, zwtaszcza gdy w analizie punktem odniesie-
nia do uzycia glarginy jest stosowanie r6znych typéw in-
sulin. Wykazany w badaniach szwedzkim i brytyjskim
zwigzek pomiedzy stosowaniem glarginy i wystapieniem
raka piersi wymaga potwierdzenia w innych badaniach.
Przedstawione w czasopismie Diabetologia badania kli-
niczno-populacyjne wskazuja na nie do kofca udowod-
nione ryzyko wystapienia nowotworu u 1-2 chorych
rocznie na 1000 poddanych leczeniu glarging. W komen-
tarzach zamieszczonych w miedzynarodowej prasie me-
dycznej po publikacji w Diabetologii, krytycznej ocenie

poddano metodologie przeprowadzonych badan — dobér
chorych i interpretacje wynikéw wykonanej analizy sta-
tystycznej. W opublikowanej w Lancecie w 2009 r. pracy
autorzy dokonali ponownej analizy statystycznej danych
opublikowanych w Diabetologii. W przedstawionej pracy
po ponownej analizie danych nie stwierdzono staty-
stycznie istotnego wzrostu ryzyka wystapienia indukcji
nowotworéw po zastosowaniu glarginy w poréwnaniu
z innymi insulinami [17].

Analiza danych zawartych w stosunkowo nielicznych
pracach poswieconych zagadnieniu indukcji nowotwo-
row ztosliwych przez glargine w warunkach klinicznych
dodatkowo ostabia wydzwiek prac zamieszczonych
w Diabetologii.

W grupie 1017 chorych, ktérych poddano leczeniu in-
suling ludzka i glarging, nie wykazano zwiekszonego ry-
zyka wystepowania nowotworow ztosliwych, w tym ra-
ka piersi u chorych otrzymujacych glargine [18].

W kontekscie przedstawionych danych klinicznych
i epidemiologicznych stosowanie glarginy nalezy wnikli-
wie rozpatrzy¢ w grupie chorych obcigzonych wywia-
dem rodzinnym raka piersi (i raka jajnika) oraz z wyka-
zanymi genetycznymi predyspozycjami do wystagpienia
tego typu nowotworu (nosicielstwo mutacji genu BRCAI
oraz BRCA2 i TP53).

Potencjalnie istotny dla promocji nowotworu wptyw
glarginy na receptor dla IGF-1 wymaga potwierdzenia
w dalszych badaniach klinicznych. Wykazano, ze taka
stymulacja, osiggana w warunkach laboratoryjnych, wy-
maga stezenia insuliny we krwi wielokrotnie przekracza-
jacego stezenie hormonu w warunkach rzeczywistej te-
rapii.

W kontekscie analizy dtugosci czasu potrzebnego na
indukcje de novo nowotworéw litych, rozwazenia wy-
maga koncepcja, ze duze stezenie insuliny, bez wzgledu
na jej rodzaj, moze promowac przyspieszony wzrost ist-
niejacych w momencie rozpoczecia insulinoterapii sub-
klinicznych ognisk nowotworu.

W ogblnej ocenie zysku terapeutycznego po zasto-
sowaniu insulin, w tym glarginy, nalezy uwzglednic ich
niezaprzeczalny wptyw na zmniejszenie ogbélnego ryzy-
ka smiertelnosci z réznych przyczyn u chorych na cu-
krzyce, w tym spowodowanych powiktaniami niesku-
tecznie leczonej choroby.
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